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ビタ ミンAの 代謝活性物であるレチノイ ン酸は生体内において,細 胞の増
殖 ・分化,生 体の恒常性維持,形 態形成に関わる重要な脂溶性 ビタミンで,抗
体産生やT細 胞の活性化を促進す るな ど免疫機能に対 し多彩な機能を発揮 して
いることが知 られている。一方,ビ タミンAの 摂取不足は,口 腔粘膜の過角化
や易感染症を引き起 こす ことが知 られている。 しか しながら,口 腔の免疫機能
に対するビタミンAの 関与を調べた報告は少ない。
口腔の免疫機能を担当 しているもののひ とつに自然免疫がある。その液性因
子 として リゾチーム,ペ ルオキシダーゼ,ラ ク トフェリン,免 疫 グロブ リンな
どがある。 しか し最近では,自 然免疫の抗菌ペプチ ドファ ミリーであるデ ィフ
ェンシンやカテ リシジンが注 目されていている。LL-37は唯一のカテ リシジンフ
ァミリーであ り,口 腔内に存在す る歯周病原細菌に特 に強い抗菌活性のあるこ
とが示 されている。また,グ ラム陰性菌の リポ多糖の中和作用や,好 中球,単
球,T細 胞などの細胞遊走能の活性化,血 管新生促進による創傷治癒に関与す る
など,細 菌によって引き起 こされた炎症反応 を軽減す ると同時に好中球の機能
を補助す るな ど,LL-37は口腔における防御反応に重要な役割を果た しているも
のと考え られ る。
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そこで本研究では,レ チノイ ン酸の持つ 口腔の 自然免疫 に及 ぼす作用を検索
す るために,オ ール トランス型 のレチノイン酸(ATRA)を用い,ヒ ト歯肉上皮細
胞であるCa9-22に作用 させ,その効果 を抗菌ペプチ ドであるLL-37のmRNA発
現お よびそのタンパ ク質の産生を指標 として検索を行った。 さらに,そ の作用
発現の機構を調べ るために,レ チ ノイン酸の作用発現に関わる核内 レセプター
であるレチノイン酸受容体(RAR)とレチ ノイ ドX受容体(RXR)についても併せて
検討を行った。
Ca9-22からのLL-37のmRNAはATRA添加濃度依存的にその発現が促進 され
た。次に,ATRAによるCa9-22からのLL-37の産生動態を,そ の時間経過につ
いて検討 した。すなわち,10μMのATRAをCa9-22に添加 し,1時 問か ら24,
時間培養継続 したCa9-22におけるLL-37のmRNA発現を検討 した。その結果,
LL-37のmRNAは時間依存的に促進 され,24時間で最大 となることを,RT-PCR
で確認 した。
このよ うにATRAがCa9-22からのLL-37mRNA発現を促進す ることが認め ら
れたことか ら,培 養上清 中へのLL-37タンパ クの産生 も促進 しているかを確か
めるため,ELISA法により検討 した。その結果,ATRAの濃度1μMで 対照に比
べ約1.3倍のLL-37の産生促進が認め られた。このことか ら,ATRAは口腔上皮
細胞 における自然免疫賦活要因 として機能する可能性が示唆 された。
一方,ATRAによる歯肉上皮細胞か らのLL-37の産生促進が,ど のような経路
を介 しているかを検討す るために,レ チノイン酸受容体であるRARとRXRを
指標 としてreal　time　PCRによりその状況 を検討 した。その結果,ATRA添加後1
時間では添加濃度2μMで,24時 間では2μMお よび5μMでRARα のmRNA
発現が対照と比べ約3.5倍促進 された。同様にRARβについて検討 した ところ,
ATRA添加後1時 間では有意な差は認め られなかったが,24時間ではmRNAの
発現が促進 され る傾 向が認められた。 さらに,RARと ヘテロダイマーを構成す
るRXRに ついても同様 に検討 したところ,RXRαのmRNA発 現 に対 し,ATRA
は何 ら影響を与 えなかったが,RXRβにおいてはATRA添加後24時間において,
そのmRNA発 現が対照に比べ約1.5倍促進す ることが示 された。このことから,
歯肉上皮細胞におけるATRAの作用発現はRARα,β とRXRβとのヘテ ロダイ
マーがLL-37遺伝子のプロモーター領域に結合することにより制御 されている
可能性が示 された。
以上の結果 より,ATRAが口腔の 自然免疫系に有益な作用を持っ ことが示 され
たことか ら,良 好な口腔内環境 の維持のためには適切な ビタミンAの 摂取が必
要であることが示唆 され,口 腔保健 と栄養 との関連 を考察す る上で興味ある。
